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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】大腸癌切除標本で ICAM-1発現と肝転移及び予後の関係を検討したところ、ICAM-1発現陽性群におい
て肝転移が少なく予後が良好であった。そこで、大腸癌肝転移に対するICAM-1遺伝子治療の可能性について検
討した。 
【方法】ヒト大腸癌肝高転移株(LM-H3)に ICAM-1遺伝子をリポフェクション法およびアデノウイルス
(Ad-ICAM-1)を用いて導入した。リポフェクション法にて導入した細胞(LM-H3/ICAM-1)を用いて、ヒト末梢血単
核球 (PBMC)との接着率、細胞障害活性を検討した。また、LM-H3/ICAM-1を用いてヌードマウスにおける肝転
移抑制効果を検討した。さらにヌードマウス皮下腫瘍にAd-ICAM-1を注入し腫瘍増殖抑制効果を検討した。 
【結果】LM-H3のICAM-1発現率は2.4%で、リポフェクション法およびAd-ICAM-1にてICAM-1を導入したとこ
ろ発現率はそれぞれ71.7％、67.9%といずれの方法でも高率に遺伝子導入を行えた。PBMCとの接着率は、vector
のみ導入して作成した LM-H3/Vectorで 7%、LM-H3/ICAM-1で 52%と有意な上昇を認め、細胞障害活性でも
LM-H3/ICAM-1で有意な上昇を認めた。いずれの実験も抗 ICAM-1抗体にてその作用は阻害された。肝転移モデ
ルの検討では、肝転移個数はLM-H3/Vectorで54±23個に対して、LM-H3/ICAM-1で0.17±0.41個と有意な抑
制効果を認めた。またAd-ICAM-1注入群で腫瘍増殖抑制効果が認められた。 
【結論】ヒト大腸癌細胞へのICAM-1遺伝子導入によりPBMCとの細胞接着率、細胞障害活性が上昇した。また、
ヌードマウスにおいて肝転移抑制効果およびウイルス注入による皮下腫瘍増殖抑制効果を認めた。以上より大
腸癌肝転移に対するICAM-1遺伝子治療の可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 大腸癌では肝転移は予後を左右する重要な因子である。大腸癌原発巣におけるICAM-1発現と肝転移および予
後との関係では、ICAM-1発現陽性群において肝転移が少なく予後が良好であったと報告されている。本研究は、
大腸癌の腫瘍増殖及び肝転移に対するICAM-1遺伝子治療の可能性について検討したものである。 
 方法は、1）ヒト大腸癌肝高転移株（LM-H3）に対するリポフェクション法およびアデノウイルス（Ad-ICAM-1）
を用いたICAM-1遺伝子導入、2）リポフェクション法にて導入した細胞（LM-H3/ICAM-1）を用いたヒト末梢血単
核球（PBMC）との接着率と細胞障害活性、3）LM-H3/ICAM-1を用いたヌ ドーマウスにおける肝転移抑制効果、4）
ヌードマウス皮下腫瘍に対するAd-ICAM-1注入による腫瘍増殖抑制効果の検討を行った。 
 その結果、1）LM-H3のICAM-1発現率は2.4％であるのに対して、リポフェクション法およびAd-ICAM-1にて
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ICAM-1を導入したところ発現率はそれぞれ71.7％、67.9％といずれの方法でも高率に遺伝子導入が認められた。
2）PBMCとの接着率は、vectorのみ導入して作成したLM-H3/Vectorで7％であるのに対して、LM-H3/ICAM-1では
52％と有意に高く、細胞障害活性でもLM-H3/ICAM-1で有意な上昇が認められた。いずれの実験も抗ICAM-1抗体
にてその作用は阻害された。3）肝転移モデルの検討では、肝転移個数はLM-H3/Vectorで54±23個に対して、
LM-H3/ICAM-1で0.17±0.41個と有意な肝転移抑制効果が認められた。4）Ad-ICAM-1注入群でも皮下腫瘍増殖抑
制効果が認められた。 
 以上より、ICAM-1遺伝子導入により大腸癌の腫瘍増殖および肝転移を抑制することが示唆された。 
 本論文は、大腸癌肝転移の病態解明と新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる。従って、本研究
は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
